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RESUMO 
 
Objetivo: Comparar os efeitos do uso pré e pós-operatório do colírio cetorolaco de 
trometamina 0,4% com o colírio corticosteroide em cirurgia de catarata não 
complicada, na prevenção de edema macular cistoide (EMC). 
Métodos: Este estudo clínico foi feito em um único centro, duplo-mascarado e 
aleatorizado com 81 pacientes submetidos à cirurgia de catarata por 
facoemulsificação. Os pacientes foram aleatorizados em 2 grupos para receber 
acetato de prednisolona 1% tópico, 4 vezes ao dia, associado a dextrano 
70/hipromelose, 4 vezes ao dia, (grupo placebo, n=44) e acetato de prednisolona 1% 
tópico, 4 vezes ao dia, associado a cetorolaco de trometamina 0,4%,  
4 vezes ao dia (grupo cetorolaco, n=37) no olho a ser operado, 3 dias antes da 
cirurgia e por 35 dias após o procedimento. O desfecho primário aferido,  
5 semanas após o procedimento, foi o edema macular angiográfico.  
Outros resultados aferidos 5 semanas após o procedimento foram a acuidade visual 
corrigida (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)), a presença de 
edema macular clínico, a pressão intraocular (PIO) e a espessura retiniana aferida à 
tomografia de coerência óptica (OCT). A acuidade visual corrigida e a espessura 
retiniana ao OCT foram também avaliados 3 anos após o procedimento. 
Resultados: Dois (4,5%) pacientes no grupo placebo e dois (5,4%) pacientes no 
grupo cetorolaco apresentaram edema macular angiográfico 5 semanas após a 
cirurgia. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos em relação à 
incidência de edema macular angiográfico (P=0,624). A acuidade visual corrigida 
pós-operatória foi de 85 ± 4 letras (Snellen 0,9 - LogMar 0,05) no grupo placebo e  
83 ± 7 letras (Snellen 0,8 - LogMar 0,1) no grupo cetorolaco (P=0,134). A melhora 
média na acuidade visual corrigida pós-operatória foi de 32 ± 15 letras no grupo 
placebo e 26 ± 16 letras no grupo cetorolaco (P=0,069). Não houve diferença 
estatística significativa entre os grupos em relação à acuidade visual corrigida  
pós-operatória 5 semanas após o procedimento. Não houve diferença estatística 
significante entre os grupos em relação à espessura do subcampo central (P=0,679), 
espessura retiniana central mínima (P=0,352) e volume macular retiniano central 
(P=0,729), 5 semanas após a cirurgia. A acuidade visual corrigida pós-operatória  
3 anos após o procedimento foi de 82 ± 6 letras (Snellen 0,8 - LogMar 0,1) no grupo 
placebo e 81 ± 8 letras (Snellen 0,8 - LogMar 0,1) no grupo cetorolaco.  
Não houve diferença estatística significante entre os grupos em relação à acuidade 
visual 3 anos após a cirurgia (P=0,480). Não houve diferença estatística significante 
entre os grupos em relação à espessura do subcampo central (P=0,341),  
espessura retiniana central mínima (P=0,334) e volume macular central (P=0,828), 
no pós-operatório de 3 anos.  
Conclusão: Não houve diferença entre o cetorolaco de trometamina 0,4% e o 
corticosteroide em relação à prevenção de EMC após cirurgia de catarata não 
complicada.  
 
Palavras-chaves: edema macular, cetorolaco, esteroides, cirurgia de catarata. 
ABSTRACT 
 
Purpose: To compare the effects of preoperative and postoperative topical ketorolac 
tromethamine with corticosteroid in preventing cystoid macular edema (CME) after 
uncomplicated caratact surgery. 
Methods: This single-center, prospective, double-masked, randomized clinical trial 
consisted of 81 patients who were scheduled for cataract surgery. Patients were 
randomized to receive hypromellose/dextran 70 as a placebo (n=44) or ketorolac 
tromethamine 0.4% (n=37) as an adjuvant therapy. These eye drops were 
administered 4 times daily (QID) for 3 days before surgery and 5 weeks 
postoperatively. All patients received prednisolone acetate 1% QID during the same 
period as a basal/standard anti-inflammatory therapy. The primary outcome was the 
incidence of angiographic CME 5 weeks after surgery. The secondary outcomes 
were mean change in best-corrected visual acuity (BCVA) (Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study (ETDRS)), clinical CME incidence, intraocular pressure (IOP),  
and retinal thickness measured using optical coherence tomography (OCT).  
BCVA and retinal thickness were also measured 3 years after the procedure.  
Results: In the placebo group, 2/44 (4.5%) patients and in the ketorolac group,  
2/37 (5.4%) presented with angiographic CME 5 weeks after surgery. There were no 
statistically significant between-group differences in angiographic CME incidence 
(P=0.624). The postoperative BCVA was 85 ± 4 letters (Snellen 0.9 - LogMar 0.05) in 
the placebo group and 83 ± 7 letters (Snellen 0.8 - LogMar 0.1) in the ketorolac group 
(P=0.134). The mean change in postoperative BCVA was 32 ± 15 letters in the 
placebo group and 26 ± 16 letters in the ketorolac group (P=0.069). There were no 
statistically significant between-group differences in BCVA 5 weeks after the 
procedure. There were no statistically significant between-group differences in the 
mean central subfield thickness (P=0.679), minimal central thickness (P=0.352),  
or central macular volume (P=0.729). The postoperative BCVA 3 years after the 
procedure was 82 ± 6 letters (Snellen 0.8 - LogMar 0.1) in the placebo group and  
81 ± 8 letters (Snellen 0.8 - LogMar 0.1) in the ketorolac group. There were no 
statistically significant between-group differences in BCVA 3 years after surgery 
(P=0.480). There were no statistically significant between-group differences in the 
mean central subfield thickness (P=0.341), minimal central thickness (P=0.334), or 
central macular volume (P=0.828), 3 years after surgery. 
Conclusion: There was no difference between ketorolac tromethamine 0.4% and 
corticosteroid with regard to prevention of CME in uncomplicated cataract surgery. 
 
Keywords: macular edema, ketorolac, steroids, cataract surgery. 
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INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA 
 
1.1- Conceito e classificação da catarata 
Catarata consiste na opacidade do cristalino que leva à diminuição da 
visão, cuja etiologia é multifatorial, e que em 75% dos casos está relacionada ao 
envelhecimento(1). Exposição aos raios ultravioleta, deficiência na dieta de 
antioxidantes e proteínas, tabagismo são outros fatores de risco importantes e que 
podem ser modificáveis(1-6). Com o envelhecimento, ocorre o aumento de peso e 
espessura do cristalino devido ao seu crescimento contínuo. Como as células mais 
antigas são empurradas em direção ao centro do cristalino, elas perdem seus 
núcleos e organelas. Portanto, a síntese de proteínas e outros processos 
metabólicos cessam nestas células. O envelhecimento também dificulta o processo 
de acomodação pois o cristalino torna-se menos elástico(7,8). A catarata senil pode 
ser classificada segundo o padrão de opacidade apresentado pelo cristalino, o qual 
se divide em nuclear e cortical. A opacidade nuclear acontece em decorrência do 
próprio envelhecimento do núcleo do cristalino. Há uma perda da transparência e 
alteração do índice refracional da lente, podendo cursar com miopia induzida e 
aberrações esféricas. As opacidades corticais são causadas por alterações nas 
linhas de clivagem das fibras do córtex cristalineano. Podem apresentar um padrão 
cuneiforme, com opacidades que surgem da periferia da lente para o centro,  
um padrão puntata perinuclear, um padrão cupuliforme ou subcapsular posterior, 
com opacidades corticais adjacentes à cápsula posterior do cristalino(9). 
A graduação da intensidade da catarata é realizada através da 
comparação do cristalino observado em lâmpada de fenda com sistemas de 
classificação existentes como o Lens Opacities Classification System (LOCS), 
categorizando a catarata a partir da coloração e opacidade do núcleo,  
opacidade cortical e da opacidade subcapsular do cristalino(10,11). 
Estes sistemas procuram medir o tipo e a intensidade da catarata, 
podendo presumir o efeito da opacidade na função visual(11). A graduação clínica da 
catarata, na hipótese de não haver nenhuma outra doença ocular, é realizada por 
intermédio da comparação do grau de intensidade da opacidade com testes de 
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função visual. Em geral, o decréscimo na acuidade visual é diretamente proporcional 
ao grau de intensidade da catarata(12). O Conselho de Orientação e Controle da 
Catarata nos Estados Unidos da América (EUA) recomenda que se utilize o exame 
biomicroscópico juntamente com o teste de acuidade visual de Snellen como sendo 
o melhor parâmetro para indicação da facectomia, porém reconhece a necessidade 
de flexibilidade no que se refere às exigências visuais e funcionais do paciente e do 
meio em que vive(13).  
 
1.2- Situação atual da catarata no Brasil e no mundo  
A catarata é a principal causa de cegueira no mundo de acordo com a 
Organização Mundial de Saúde (OMS). A prevalência da cegueira por catarata é 
maior nos países em desenvolvimento e está aumentando com o envelhecimento da 
população. Existem aproximadamente 20 milhões de cegos por catarata no mundo, 
correspondendo a 51% de todas as causas de cegueira e este número deverá 
aumentar para 40 milhões de cegos até 2020(14-18). Há uma variação na prevalência 
da cirurgia de catarata de acordo com o gênero: como as mulheres apresentam 
maior expectativa de vida e a cirurgia é realizada em idades mais avançadas, 
automaticamente haverá uma predominância de mulheres submetidas à cirurgia em 
países desenvolvidos(19). Em alguns países em desenvolvimento ocorre o oposto 
devido ao menor acesso aos serviços de saúde pelas mulheres. As causas são 
diversas, entre elas, o custo proibitivo do procedimento, a necessidade de transporte 
para o hospital, a falta de educação e orientação quanto à necessidade da cirurgia 
de catarata(20). 
A OMS propôs, através do Programa Visão 20/20, que entre 2000 e 2020 
o número de cirurgias de catarata realizadas no mundo deverá triplicar para suprir a 
necessidade da população mundial(1,15-17).  
A cegueira por catarata incapacita o indivíduo, aumenta sua dependência 
e reduz sua condição social e econômica(21,22).  
No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, em nove anos foi investido  
R$ 1.2 bilhões em cirurgias de catarata, custeando cerca de 2.5 milhões de 
procedimentos, que possibilitou, entre 2006 e 2008, um incremento de 25 % no 
número de cirurgias(1). 
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Estima-se que a prevalência atual no Brasil seja de aproximadamente 
350.000 cegos por catarata. O número de novos casos a cada ano é estimado em 
20% do observado de prevalência, com variações em função das condições 
socioeconômicas. A preval̂ncia estimada de catarata senil ́ de 17,6% antes dos  
65 anos; 47,1% no grupo entre 65-74 anos e 73,3% nos indiv́duos acima de  
75 anos. Calcula-se que, aĺm da demanda reprimida, em fuņ̃o do envelhecimento 
da populã̧o, haja 120.000 novos casos/ano. O impacto social da cegueira e a 
grande preval̂ncia da catarata entre a populã̧o mais idosa deve ser levado em 
conta na formulã̧o de poĺticas ṕblicas. Com uma populã̧o de pouco mais de 
202 milh̃es de habitantes, precisamos que o SUS, responśvel pelo atendimento de 
65% da populã̧o, garanta a realizã̧o de pelo menos 390 mil cirurgias de 
catarata/ano, outras 180 mil cirurgias devem ser realizadas pelo setor privado, 
chegando-se a um total de 540 mil procedimentos. Entretanto esse ńmero,  
t̃o aĺm do que hoje estima-se que seja realizado, seria suficiente apenas para 
eliminar a cegueira instalada(23). 
No momento o único tratamento disponível para catarata é a cirurgia e 
felizmente a facectomia é uma das operações mais realizadas na medicina,  
com bons índices de efetividade(9,24). Entretanto, esta doença persiste como um 
importante problema de saúde pública devido ao grande número de pessoas que 
necessitam da cirurgia e têm dificuldade de acesso a ela(25-28).  
 
1.3- Efetividade e riscos da moderna cirurgia de catarata  
Ao longo dos anos, a extração da catarata foi realizada por uma 
variedade de técnicas, evoluindo até a técnica mais atual que é a facoemulsificação. 
Charles Kelman, em 1965, sugeriu que o equipamento de ultrassom utilizado pelos 
dentistas poderia ser adaptado para fragmentar o cristalino, permitindo a remõ̧o 
do mesmo sem a necessidade de amplas incis̃es. Por este ḿtodo, atrav́s de uma 
abertura na ćpsula anterior, o cristalino seria fragmentado por ultrassom e aspirado 
pela ĉnula do pŕprio equipamento(29). Tr̂s fatores agiram sinergicamente para 
possibilitar o desenvolvimento da moderna cirurgia de facoemulsificã̧o:  
o progresso tecnoĺgico, novas t́cnicas ciŕrgicas (principalmente a abertura da 
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ćpsula anterior por meio de uma incis̃o curviĺnea cont́nua - capsulorŕxis)(30) e o 
desenvolvimento de lentes intra- oculares dobŕveis de alta qualidade(31).  
Isto possibilitou a redução do risco de perda vítrea, de edema macular cistoide 
(EMC) e de descolamento de retina(32). Desta forma, a previsibilidade, a eficiência e 
a segurança da cirurgia foram amplamente favorecidas, tendo sido oferecido 
melhores resultados visuais, atingidos de forma mais rápida e tendo sido diminuídas 
as taxas de complicações cirúrgicas oculares(33,34). 
A cirurgia de catarata é um procedimento considerado seguro e bem 
tolerado pelo paciente(35-38) e feito frequentemente sob anestesia local(39). 
Apesar da cirurgia de catarata atualmente realizada com implante de lente 
intraocular ser reconhecidamente segura e eficaz, as suas complicações podem 
gerar considerável déficit visual bem como custos adicionais. Powe et al levantaram 
dados de noventa estudos da literatura que descreviam resultado visual final  
(17.390 olhos) ou complicações oculares (68.316 olhos) após facectomias e 
implante de lente intraocular. A acuidade visual de 20/40 ou melhor foi obtida em 
95,5% dos olhos sem doenças oculares pré-existentes e em 89,7% de todos os 
olhos. As taxas de complicações variaram de 0,13% (endoftalmite) a 19,7% 
(opacificação de cápsula posterior)(40). Um estudo realizado em Campinas/São Paulo 
avaliou a relevância das complicações de facectomias como causa de baixa 
acuidade visual na população com idade maior ou igual a 50 anos. Como conclusão, 
demonstrou-se que as complicações das cirurgias de catarata foram a quinta causa 
mais importante de baixa acuidade visual nesta população estudada(41). Apesar dos 
avanços nas técnicas cirúrgicas, as complicações relacionadas à cirurgia de catarata 
persistem e interferem nos resultados(40). 
 
1.4- O trauma cirúrgico e a cascata inflamatória 
O trauma cirúrgico induzido pela cirurgia de catarata desencadeia uma 
cascata inflamatória, liberando um grande número de mediadores após a lise de 
células inflamatórias, tais como ciclooxigenase-1 (COX-1), ciclooxigenase-2  
(COX-2) e prostaglandinas (PGs). As PGs são produtos originados do ácido 
aracdônico ou araquidônico (AA), obtido da dieta ou do ácido linoleico e que se 
22 
 
encontra presente em todos os tecidos animais, exercendo várias funções. 
Quimicamente, são partes de um grupo denominado eicosanoides, derivando-se do 
AA. São liberadas de fosfolipídios de membrana de células lesadas, por ação 
catalítica da fosfolipase A2. A COX-1, COX-2 e a hidroperoxidase catalisam as 
etapas sequenciais de síntese dos prostanoides (PGs clássicas e tromboxanos) e as 
lipoxigenases transformam o AA em leucotrienos e outros compostos(42-49).  
As PGs são sintetizadas principalmente pela íris, úvea e pelas células 
epiteliais do cristalino e estão envolvidas em sinais e sintomas durante e após a 
cirurgia de catarata, como dor, hiperemia conjuntival, miose, alterações na pressão 
intraocular (PIO), aumento da permeabilidade da barreira hematoaquosa, glaucoma, 
sinéquias posteriores, opacidade da cápsula posterior e edema macular cistoide 
(EMC)(45-51).  
Há dois principais grupos de medicações tópicas que estão disponíveis 
para controlar a inflamação pela cirurgia de catarata: os corticosteroides e os  
anti-inflamatórios não hormonais (AINHs)(52). O principal mecanismo de ação dos 
AINHs é a inibição específica da COX e consequente redução da conversão do AA 
em PGs(53). Os corticosteroides bloqueiam a conversão do ácido araquidônico,  
que é um precursor da síntese de prostaglandinas e de outros mediadores químicos, 
tais como leucotrienos(54). 
 
 
 
Figura 1- Mecanismo de ação dos anti-inflamatórios não hormonais (AINHs) e dos 
corticosteroides. 
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Atualmente os anti-inflamatórios não hormonais são usados em 
oftalmologia para o controle da inflamação pós-operatória(55), no tratamento ou 
prevenção do EMC(56-58) e na redução da dor ocular(59). 
Várias formulações de anti-inflamatórios não hormonais estão disponíveis 
no Brasil, dentre eles o cetorolaco de trometamina 0,4% e 0,5%, diclofenaco sódico 
0,1%, nepafenaco 0,1%, indometacina 0,1%, flurbiprofeno sódico 0,03%. A maioria 
das formulações tópicas está aprovada pela Anvisa (Agênica Nacional de Vigilância 
Sanitária) para prevenir a inflamação após  cirurgias oculares. Outras indicações 
incluem a prevenção de miose per-operatória (flurbiprofeno 0,03%), tratamento de 
conjuntivite alérgica sazonal (cetorolaco 0,4% e 0,5%), e redução do desconforto 
ocular após cirurgia refrativa (cetorolaco 0,4%)(60). O uso dos anti-inflamatórios não 
hormonais para a prevenção do EMC é rotineiro, mas os mesmos não são 
aprovados para este fim pela Anvisa ou pelo FDA (Food and Drug Administration), 
órgão do governo dos Estados Unidos, com a função de controlar os alimentos e 
medicamentos, através de diversos testes e pesquisas(61).  
Os corticosteroides tópicos, são rotineiramente utilizados no controle da 
inflamação pós-operatória da cirurgia de catarata(62-66). O acetato de prednisolona 
1% é um glicocorticoide sintético, que como todo corticosteroide, inibe infiltração 
celular, dilatação capilar, proliferação de fibroblastos, deposição de colágeno e a 
formação de cicatriz(67), tendo efeitos mais abrangentes que os AINHs(61).  
 
1.5- Anatomia e histologia da mácula 
A mácula, também chamada de mácula lútea ou retina central,  
é definida com uma área do polo posterior que mede ao redor de 5,5 milímetros 
(mm) de diâmetro e que contém o pigmento xantofílico e duas ou mais camadas de 
células ganglionares. Está situada a aproximadamente 4,0mm temporal e  
0,8mm inferior ao centro do disco óptico. A depressão na superfície interna da retina 
no centro da mácula é chamada fóvea (fovea centralis) e mede cerca de  
1,5mm. A parte central do assoalho da fóvea, já dentro da zona avascular da retina 
(ou zona avascular foveal), é denominada fovéola e apresenta um tamanho 
aproximado de 0,35mm de diâmetro. Uma pequena depressão no centro da fovéola 
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é chamada de umbo(68). Na sua porção mais central encontramos apenas  
4 camadas: a membrana limitante interna, a camada plexiforme externa, a camada 
nuclear externa e a camada de fotorreceptores. Não existem camadas 
intermediárias entre a membrana limitante interna e a camada plexiforme externa na 
fóvea, que na mácula tem disposição oblíqua, sendo denominada camada de Henle. 
Esta camada é responsável pela configuração petaloide do edema macular cistoide 
observado na angiografia fluoresceínica. O epitélio pigmentar da retina na região 
macular possui células mais altas e com uma maior concentração de grânulos de 
melanina e lipofuscina. O centro da fóvea possui o pigmento xantofílico, 
provavelmente na camada plexiforme externa. Essas diferenças em relação à 
pigmentação associadas à ausência de vasos na zona avascular foveal 
(aproximadamente 500mm de diâmetro a partir do centro da fóvea) contribuem para 
a hipofluorescência fisiológica da mácula durante o exame de angiografia 
fluoresceínica(69).  
 
1.6- Definição e Classificação de Edema Macular Cistoide 
As técnicas atuais de facoemulsificação do cristalino e o uso de lentes 
intraoculares modernas têm levado a melhores resultados pós-operatórios em 
cirurgias de catarata(70). Entretanto, o EMC permanece como a principal causa de 
perda visual após a cirurgia de catarata(71,72). Embora Irvine tenha reconhecido o 
EMC há mais de 5 décadas atrás, a sua causa ainda não é completamente 
compreendida, e todas as alternativas disponíveis para sua prevenção não são 
comprovadas, tampouco satisfatórias(73-76). Os fatores de risco para EMC incluem 
hipotonia(77), inflamação(73), fototoxicidade(78) e tração vítrea(73). As prostaglandinas 
têm sido estudadas como um fator causal para edema macular cistoide após cirurgia 
de catarata(79,80). 
O EMC que se desenvolve após a cirurgia de catarata consiste numa má-
distribuição do fluido intravascular retiniano na região macular. O vazamento do 
conteúdo intravascular a partir dos capilares perifoveais dilatados causa inicialmente 
o espessamento da mácula, que pode progredir para expansões cistoides dentro da 
camada plexiforme externa (de Henle) e da camada nuclear interna da retina. 
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Rupturas das junções apertadas da barreira hemato-retiniana interna  
(células endoteliais dos capilares) e externa (epitélio pigmentado da retina) podem 
estar envolvidas neste processo. Estes espaços cistoides podem formar um cisto 
foveal ou até mesmo progredirem para buracos lamelares(71). EMC pode ser 
classificado como clínico (diagnosticado à biomicroscopia de fundo ou pelo 
vazamento angiográfico associado à baixa acuidade visual), angiográfico 
(vazamento detectado à angiografia fluoresceínica)(72) e mais recentemente, 
avaliado pela tomografia de coerência óptica (OCT)(62,64,66,70,72,81-85).  
 
1.7- Diagnóstico de Edema Macular Cistoide 
1.7.1- Edema macular clínico 
O paciente com EMC pode queixar-se de baixa acuidade visual,  
um escotoma central e metamorfopsia(71). Acuidade visual de 20/40 ou pior era 
considerada significativa do ponto de vista clinico, porém, atualmente,  
com as modernas técnicas de facoemulsificação, graus menores de perda visual 
podem não ser aceitáveis para os pacientes(75). A oftalmoscopia direta ou indireta 
pode revelar a ausência do reflexo foveal que está associado à perda da depressão 
foveal e a aparência de um ponto amarelado profundo na área foveal central.  
As alterações podem progredir para a formação dos espaços cistoides.  
Durante a oftalmoscopia, o filtro red-free pode ser usado para demonstrar os 
espaços cistoides. Estes espaços cistoides podem formar um cisto foveal ou até 
mesmo progredirem para buracos lamelares(71).  
 
1.7.2- Angiografia fluoresceínica 
Como o exame clínico pode não detectar o EMC em 5 a 10% dos casos, 
a angiografia fluoresceínica é o exame padrão-ouro no seu diagnóstico(86). 
A fluoresceína absorve energia luminosa entre 465-490nm (luz azul),  
e emite fluorescência entre 520-530nm (luz verde), enquanto for mantida a 
iluminação de excitação. A fluoresceína chega ao olho, nos indivíduos normais, 
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entre oito e 13 segundos (seg) em média. Este é o chamado tempo braço-olho.  
No olho normal, a angiografia fluoresceínica apresenta as seguintes fases(87): 
 Fase coroidiana: fluoresceína difusa no fundo, devido às fenestrações existentes 
nos capilares coroidais permitindo extravasamento de corante. O enchimento é 
súbito e irregular, chamado de “flush" coroidiano; 
 Fase arterial: tem lugar de ½ a 1 seg depois de ter-se iniciado a fase coroidiana e 
pode durar de 1 a 2 seg. Caracteriza-se pela presença do corante nos ramos 
arteriolares retinianos. A fluoresceína fica confinada ao espaço intravascular 
devido à presença da barreira hematorretiniana interna,  
que corresponde às junções apertadas entre as células endoteliais dos vasos 
retinianos; 
 Fase venosa precoce (fase arteriovenosa ou capilar): corresponde ao enchimento 
das veias retinianas principais e se caracteriza pela disposição laminar do 
contraste no interior destes vasos. Este período dura de seis a oito seg.  
É o período ideal para se começar a observar com detalhes a rede capilar 
perifoveolar; 
 Fase venosa propriamente dita: as veias retinianas mostram-se totalmente 
preenchidas pela fluoresceína que já começa a deixar as arteríolas; 
 Fase venosa tardia: não há quase mais contraste presente nos vasos da retina. 
Começa 50 a 60 seg após a injeção do contraste podendo durar cinco a  
dez minutos (min) ou mais, quando a denominaremos de fase tissular; 
 Fase tissular: ausência de contraste nos ramos vasculares retinianos,  
com impregnação da membrana de Bruch, esclera e lâmina crivosa do disco 
óptico. Neste momento, praticamente só iremos perceber um anel de fluoresceína 
ao redor do disco óptico e a impregnação da esclera. 
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1.7.3- Alterações angiográficas no EMC 
Após a administração sistêmica de fluoresceína sódica,  
o olho envolvido apresenta dilatação precoce dos capilares perifoveais e  
vazamento da fluoresceína, formando espaços cistoides maculares e impregnação 
tardia do nervo óptico associado ao vazamento dos capilares da cabeça do nervo 
óptico(78). Durante as fases iniciais do angiograma, a mácula aparece com aspecto 
escuro, enquanto o corante se difunde pela coroide e sistemas vasculares 
retinianos. Na fase venosa precoce, a presença de edema macular cistoide  
torna-se evidente com a dilatação dos capilares perifoveais e com o vazamento do 
transudato impregnado pelo corante. Nas fases mais tardias do angiograma,  
o vazamento a partir dos capilares profundos da circulação retiniana preenche os 
espaços císticos num padrão perifoveal estrelado ou em rosácea. Este fluido 
impregnado pelo corante acumula-se nas camadas plexiforme externa e nuclear 
interna da retina(88).  
Segundo Miyake et al., o edema macular angiográfico pode ser 
classificado da seguinte forma: 0º: angiograma sem vazamento. Iº: angiograma com 
mínimo vazamento de fluoresceína para dentro de um espaço cístico mas que não 
envolve toda a fóvea. IIº: angiograma revela vazamento que acomete toda a fóvea 
mas é menor que dois mm em diâmetro. IIIº: angiograma revela vazamento que 
acomete toda a fóvea e é maior que dois mm em diâmetro(51) (Figura 2). 
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Figura 2- Classificação de Miyake: 0º: angiograma sem vazamento. Iº: angiograma 
com mínimo vazamento de fluoresceína para dentro de um espaço cístico 
mas que não envolve toda a fóvea. IIº: angiograma revela vazamento que 
acomete toda a fóvea mas é menor que dois mm em diâmetro.  
IIIº: angiograma revela vazamento que acomete toda a fóvea e é maior 
que dois mm em diâmetro. Fonte: Asano S, Miyake K, Ota I, Sugita G, 
Kimura W, Sakka Y, et al. Reducing angiographic cystoid macular edema 
and blood-aqueous barrier disruption after small-incision 
phacoemulsification and foldable intraocular lens implantation: multicenter 
prospective randomized comparison of topical diclofenac 0.1% and 
betamethasone 0.1%. J Cataract Refract Surg. 2008 Jan;34(1):57-63. 
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O edema macular angiográfico pode não estar associado à baixa 
acuidade visual e  a sua gravidade pode não se correlacionar com o grau de perda 
visual. Uma das razões para isso é a de que o angiograma documenta fluido nos 
espaços cistoides na camada plexiforme externa, mas a piora da visão pode estar 
associada à  edema na área de fotorreceptores ou outra área(71).  
 
1.7.4- Tomografia de coerência óptica  
A tomografia de coerência óptica (OCT, do inglês optical coherence 
tomography) permite a complementação de dados obtidos pela angiografia no 
diagnóstico do EMC. O OCT permite a realização de cortes transversais de alta 
resolução dos tecidos in situ e em tempo real. Possui um mecanismo análogo ao 
ultrassom, utilizando luz ao invés da onda sonora, medindo o atraso do tempo do 
eco e a magnitude da luz refletida utilizando interferometria de baixa coerência.  
As imagens são geradas direcionando uma mira óptica ao tecido e fazendo o seu 
escaneamento de forma transversal, produzindo uma informação que pode ser 
demonstrada em escala de cinza ou escala colorida(89).  
Uma espessura macular central de 315 micrômetros (μm) é considerada o 
limite superior da normalidade quando a avaliação é feita pelo Spectralis Spectral-
Domain - OCT(90).  
 
1.7.5- Tomografia de coerência óptica e EMC 
O OCT tem se tornado um método de imagem importante e cada vez 
mais usado no diagnóstico de edema macular. O OCT permite uma avaliação 
detalhada das camadas retinianas e altamente reprodutível da medida da espessura 
macular(91). Um aumento na espessura macular central pode ser evidenciado em 
pacientes com EMC(92). O EMC parece começar com alterações císticas na camada 
nuclear interna, evoluindo para alterações císticas combinadas nas camadas nuclear 
interna e plexiforme externa podendo progredir para a presença de fluido  
sub-retiniano(93).  
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1.8- Epidemiologia do EMC 
Não se sabe de forma precisa a verdadeira incidência do EMC após 
cirurgia de catarata(72). A incidência do edema macular clinicamente aparente varia 
de 0% a 12 %(64,65,70,71,74,94)), ao passo que a incidência do edema macular 
angiográfico varia de 9.1% a 58%(51,56,74,94-96), e a incidência diagnosticada pelo OCT 
é de 41%(92).  
 
1.9- Justificativa 
Embora Zanetti et al. já tenham relatado a eficácia do uso pré-operatório 
da prednisolona, do cetorolaco e do nepafenaco na manutenção da midríase 
intraoperatória quando comparado com o placebo97, o uso profilático dos AINHs 
como prevenção para o EMC após a cirurgia de catarata permanece controverso.  
O melhor regime de tratamento pré-operatório e pós-operatório, bem como a sua 
dosagem e duração do tratamento permanecem indeterminados devido à falta de 
evidências clínicas(72,74,75). Além disso, alguns estudos indicam que não há diferença 
entre o uso de corticoides e dos AINHs para a prevenção do EMC após cirurgia de 
catarata não complicada(62,65,66). 
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OBJETIVOS 
 
2.1- Objetivo principal 
O objetivo deste estudo original foi comparar o efeito do uso  
pré-operatório e pós-operatório do colírio cetorolaco de trometamina 0,4% ao 
placebo, na prevenção do edema macular cistoide angiográfico, 5 semanas após a 
cirurgia de catarata não complicada. 
 
2.2- Objetivos secundários 
Avaliar a mudança na acuidade visual corrigida, a presença de edema 
macular clinicamente aparente, a pressão intraocular, e a espessura retiniana  
pós-operatória ao OCT nos grupos cetorolaco de trometamina 0,4% e placebo. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1- Desenho do estudo 
Foi realizado um ensaio clínico aleatorizado, prospectivo e mascarado 
para comparar o efeito do uso pré-operatório e pós-operatório do colírio 
corticosteroide ao colírio cetorolaco de trometamina 0,4%, na prevenção do edema 
macular cistoide angiográfico em pacientes submetidos à cirurgia de catarata por 
facoemulsificação não complicada. 
 
3.2- Local e população do estudo 
O desenho, a coleta dos dados, a análise estatística e a discussão do 
estudo foram realizados na disciplina de Oftalmologia da Faculdade de Ciências 
Médicas da Universidade Estadual de Campinas, Unicamp, São Paulo, Brasil,  
no período de fevereiro de 2011 a agosto de 2014. 
 
3.3- Critérios de inclusão e exclusão 
3.3.1- Critérios de inclusão 
Pacientes com catarata nuclear de densidade 1 e 2 classificadas por 
LOCS II(10), com indicação de cirurgia de catarata com implante de lente intraocular, 
sob anestesia local.  
 
3.3.2- Critérios de exclusão 
 Diabéticos; 
 Hipertensos; 
 Pacientes em uso de anti-inflamatórios não hormonais via oral ou tópicos; 
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 Pacientes em uso de colírios tópicos (incluindo anti-glaucomatosos); 
 Pacientes com história de uveítes; 
 Doença macular; 
 Síndrome pseudoexfoliativa; 
 Anormalidades oculares congênitas; 
 Catarata nuclear de densidade 0 ou 3 classificadas por LOCS II(10); 
 Pacientes com história de cirurgia ocular prévia; 
 Pacientes com história de injeção intraocular prévia; 
 Pacientes que sofreram complicação intraoperatória durante a cirurgia de 
catarata neste estudo; 
 Pacientes que se recusaram a realizar qualquer procedimento ou que violaram o 
protocolo durante este estudo.  
 
3.4- Aleatorização e mascaramento 
Cada um dos dois grupos de intervenção recebeu 50 números diferentes. 
Estes números foram transferidos para pequenos envelopes individuais e também 
fixados em cada colírio. Isso ajudou não só a aleatorizar os pacientes, mas também 
a mascarar os grupos de tratamento até a análise dos dados. Quando um paciente 
era incluído no estudo, recebia um envelope individual com uma numeração,  
que correspondia a um determinado frasco de colírio, cetorolaco de trometamina 
0,4% (Acular LS®, Allergan®) ou dextrano 70/hipromelose (Lacribell®, 
Latinofarma®). Os frascos destes colírios eram identificados por números, de modo 
que o paciente não soubesse a que grupo pertencia. Os frascos de acetato de 
prednisolona 1% (Predfort®, Allergan®) e de gatifloxacino (Zymar®, Allergan®) 
também foram numerados para facilitar o tratamento e evitar que o paciente 
privilegiasse o uso de algum dos colírios em detrimento de outro. 
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Para os voluntários sorteados de cada grupo foi prescrita a respectiva 
medicação na apresentação como colírios. Para os voluntários do grupo placebo foi 
prescrito acetato de prednisolona 1% (Predfort®, Allergan®) e dextrano 
70/hipromelose (Lacribell®, Latinofarma®). Para os voluntários do grupo cetorolaco 
foi prescrito acetato de prednisolona 1% (Predfort®, Allergan®) e cetorolaco de 
trometamina 0,4% (Acular LS®, Allergan®). Todos os voluntários receberam o colírio 
gatifloxacino (Zymar®, Allergan®).  
Somente após assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(Apêndice I), os pesquisadores realizavam a alocação do paciente, procedendo à 
abertura do envelope lacrado contendo o número selecionado para cada 
participante. O número que o colírio possuía era anotado por um técnico e, logo 
após, o colírio era entregue ao paciente. Esses envelopes foram previamente 
preparados por uma pessoa alheia à pesquisa. O cirurgião e o oftalmologista que 
coletaram os dados eram mascarados quanto ao grupo a que os pacientes 
pertenciam. O grupo a que cada paciente pertencia foi revelado aos pesquisadores 
somente após a conclusão do estudo. 
 
3.5- Coleta de dados 
Os dados foram obtidos por intermédio de uma ficha de coleta de dados 
contendo as seguintes informações: número de registro do voluntário, idade, gênero, 
olho operado, presença de complicação intraoperatória, acuidade visual com 
correção pré e pós-operatória, tonometria, fundoscopia, resultados da angiografia e 
espessura macular ao OCT no olho operado (Apêndice II). 
A acuidade visual com correção pós-operatória, a tonometria,  
a fundoscopia, a angiografia e o OCT foram realizados no mesmo dia,  
cinco semanas após a cirurgia de catarata.  
Foi realizada uma análise tardia dos pacientes do estudo, 
3 anos após a cirurgia, quanto à acuidade visual corrigida e OCT.  
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3.6- Procedimentos e técnica cirúrgica 
Para os voluntários do grupo placebo foi prescrito acetato de prednisolona 
1% (Predfort®, Allergan®) e dextrano 70/hipromelose (Lacribell®, Latinofarma®) 1 
gota de 6/6 horas, no olho a ser operado, iniciadas 72 horas antes da cirurgia e 
mantidos por 35 dias de pós-operatório. Para os voluntários do grupo cetorolaco foi 
prescrito acetato de prednisolona 1% (Predfort®, Allergan®) e cetorolaco de 
trometamina 0,4% (Acular LS®, Allergan®) 1 gota de 6/6 horas,  
no olho a ser operado, iniciadas 72 horas antes da cirurgia e mantidos por 35 dias 
de pós-operatório. 
O colírio antibiótico de gatifloxacino (Zymar®, Allergan®) foi prescrito  
1 gota de 6/6 horas no olho a ser operado, iniciadas 72 horas antes da cirurgia e 
mantido por 7 dias de pós-operatório em todos os pacientes do estudo.  
A midríase pré-operatória foi realizada com os colírios de tropicamida 1.0% 
(Mydriacyl®, Alcon®) e fenilefrina 5 % (Allergan®). Foi instilada uma gota de cada 
colírio (tropicamida e fenilefrina) no olho do paciente nos seguintes intervalos: 
sessenta, quarenta e cinco e trinta min antes da cirurgia. A anestesia peribulbar foi 
realizada com 3 mililitros (ml) de lidocaína 2% no quadrante temporal inferior, 
associada a uma dose oral de 5 miligramas (mg) de diazepam, 30 min antes da 
cirurgia, sem sedação adicional.  
A facoemulsificação foi realizada por um único cirurgião, F.R.Z.,  
com a seguinte técnica cirúrgica: incisões em córnea clara tunelizadas de  
1.0 milímetro (mm) e 3.0mm, esta última no eixo de maior curvatura corneana e 
respeitando uma distância de 120º entre as incisões, e uma capsulorrexe de 
aproximadamente 4mm com cistítimo. A técnica de facoemulsificação escolhida foi a 
stop and chop, tendo sido implantada a lente intraocular dobrável (Crystal type 7B, 
Alcon®) no saco capsular, com injetor Monarch II® utilizando Cartucho C®.  
Os parâmetros de facoemulsificação foram estabelecidos antes de todas as 
cirurgias, sendo os mesmos para todos os pacientes. A cirurgia de catarata foi 
conduzida utilizando o facoemulsificador Legacy ® série 2000 (Alcon Laboratories, 
Inc.). Os parâmetros utilizados foram os seguintes: fase 1 (realização do sulco) com 
a altura da garrafa fixada em 85cm, 30ml/min de fluxo de aspiração, 80 milímetros 
de mercúrio (mmHg) de vácuo e poder do ultrassom de 50%; fase 2 (fratura e 
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conquista do núcleo) com a altura da garrafa fixada em 105cm, 40ml/min de fluxo de 
aspiração, 500mmHg de vácuo, e poder do ultrassom modo pulse de 50%,  
fase 3 (aspiração de resíduos corticais e polimento de cápsula anterior) com a altura 
da garrafa fixada em 105cm, 40ml/min de fluxo de aspiração e 500mmHg de vácuo.  
Os pacientes foram avaliados no primeiro,  sétimo dia e 5 semanas após 
a cirurgia ou conforme a necessidade individual de cada paciente.  
A incidência de EMC angiográfico foi o desfecho primário, avaliada pela 
angiografia fluoresceínica 5 semanas após a cirurgia. A angiografia foi realizada de 
forma mascarada, com o aparelho VISUCAMPRO NM TM (Carl Zeiss Meditec, Inc., 
Dublin,CA, USA), com ângulo de 45 graus em uma sala escura, com as pupilas dos 
pacientes dialatadas. O EMC foi avaliado pelo menos 5 minutos após a injeção 
intravenosa de 2,5mL do contraste fluoresceína sódica 20% (Ophthalmos, Inc., São 
Paulo, Brasil). Essa concentração de fluoresceína foi utilizada porque permite que 
uma menor quantidade de solução alcalina, com uma maior concentração do 
corante, seja injetada, produzindo assim menos efeitos colaterais e menos 
mudanças no pH (potencial hidrogeniônico) sanguíneo. A classificação de Miyake(51) 
foi utilizada para avaliar a presença de edema macular.  
A acuidade visual corrigida após refração, pré e pós-operatória,  
foi realizada usando a tabela ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). 
Posteriormente foi realizada conversão em LogMAR (logarithm of the minimum angle 
of resolution) para permitir a análise estatística. 
A presença de EMC clínico foi avaliada através da biomicroscopia do 
segmento posterior com lente Volk® (Volk Optical Inc., Mentor, OH, USA) de 78 
dioptrias, em lâmpada de fenda Haag-Streit modelo 900 (Haag-Streit, Koeniz, 
Suiça), por um especialista experiente em retina (R.P.C.L.) e associada a uma 
acuidade visual menor que 74 letras (Snellen 0,6 - LogMar 0,2).  
A medida da pressão intraocular foi feita três vezes utilizando o tonômetro 
de aplanação de Goldmann® (modelo R900, Haag-Streit, Koeniz, Suiça) sob 
anestesia tópica, e o valor médio foi registrado. 
A espessura e volume macular foram obtidos através do tomógrafo de 
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coerência óptica de domínio espectral, Spectralis Spectral Domain® , versão 5 do 
software (Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Alemanha ), usando o programa 
de aquisição fast macular line, que cobre 20º x 20º, centrado na fóvea e com pupilas 
dilatadas. A qualidade mínima exigida para que o exame fosse considerado válido 
era de 7/10.  
 
O EMC foi caracterizado pela presença de espaços císticos bem definidos 
ou por um aumento na espessura retiniana acima de 315μm. A espessura do 
subcampo central, a espessura central mínima e o volume macular central foram 
avaliados em cada paciente.  
Foi realizada uma análise tardia dos pacientes do estudo,3 anos após a 
cirurgia, quanto à acuidade visual corrigida e OCT.  
 
3.7- Análise estatística 
Foi programada uma amostra mínima de 80 voluntários para avaliação do 
desfecho primário (incidência de EMC angiográfico). Assumindo uma prevalência de 
EMC angiográfico de 20%(95,96), essa amostra permite um poder de 80% para a 
detecção de uma diferença maior ou igual a 19% no grupo cetorolaco em relação ao 
grupo placebo.  
As medidas de tendência central e dispersão foram determinadas por 
meio da média, mediana e do desvio padrão (DP). Foram feitos testes para detectar 
diferenças entre as variáveis categóricas, usando o teste qui-quadrado.  
Para detectar diferenças entre os grupos para variáveis contínuas e categóricas 
foram feitos os testes de Mann-Whitney U ou teste de qui-quadrado de 
Pearson/Teste exato de Fisher. As variáveis quantitativas foram analisadas com o 
teste de análise de variância (one way ANOVA). O teste T de Student foi utilizado 
quando necessário. Resultados dessas análises foram considerados significantes se 
o valor de P fosse menor que 5%. A análise estatística foi executada com o software 
EpiInfoTM 2000 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, USA) 
e o SPSS® (versão 21; IBM® Corporation, Amonk, NY, USA). 
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3.8- Aspectos éticos da pesquisa 
Todos os pacientes foram devidamente informados dos objetivos da 
pesquisa e somente foram incluídos no estudo após concordarem em participar e 
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice I). O projeto foi 
elaborado seguindo as recomendações da Resolução 196/96 do Conselho Nacional 
de Saúde e da Declaração de Helsinque para pesquisa em seres humanos (2000), 
tendo sido aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências 
Médicas da Unicamp, sob o número # 044/2011 (Anexo I). O registro do protocolo 
clínico foi feito no site www.clinicaltrials.gov com o número # NCT01542190. 
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RESULTADOS 
 
A população foi composta por 91 voluntários com indicação de cirurgia de 
catarata: 49 foram aleatorizados para o grupo placebo e 42 para o grupo cetorolaco. 
Cinco pacientes não completaram o estudo no grupo placebo: 1 paciente desistiu do 
estudo devido a evento adverso (sensação de ardência ao usar os colírios);  
1 paciente foi excluído devido a complicações intraoperatórias; 1 paciente se 
recusou a realizar angiografia fluoresceínica; e 2 pacientes foram descontinuados do 
estudo devido à violação do protocolo. Cinco pacientes não completaram o estudo 
no grupo cetorolaco: 4 pacientes foram descontinuados devido à violação de 
protocolo e 1 paciente foi descontinuado do estudo devido à complicação  
intraoperatória. No total, 81 pacientes completaram o protocolo proposto na 
consulta, 5 semanas após a cirurgia: 44 no grupo placebo e 37 no grupo cetorolaco. 
Foi realizada uma análise tardia dos pacientes do estudo. 51 pacientes foram 
analisados quanto à acuidade visual corrigida e OCT 3 anos após a cirurgia.  
31 pacientes completaram o seguimento de 3 anos no grupo placebo e 20 pacientes 
no grupo cetorolaco (p=0,582) (Figura 3). 
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Figura 3- Fluxograma dos participantes do estudo. 
 
A tabela 1 mostra a média da distribuição por faixa etária. As médias de 
idades nos grupos foram as seguintes: no grupo placebo foi de 66,1 com DP de  
8,7 anos; no grupo cetorolaco, foi de 67,1 anos com DP de 10,8 anos. Não houve 
diferença estatística significativa entre os grupos em relação à idade (P=0,617). 
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A Acuidade visual corrigida pré-operatória foi de 53 ± 14 letras  
(Snellen 0,2 - LogMar 0,7) no grupo placebo e 57 ± 14 letras (Snellen 0,25 - LogMar 
0,6) no grupo cetorolaco. Não houve diferença estatística significativa entre os 
grupos em relação à acuidade visual pré-operatória (P=0,153) (Tabela 1). 
Verificou-se que 53,1 % (43/81) dos voluntários eram do sexo masculino, 
ao passo que 46,9% (38/81) eram do sexo feminino.  
No grupo placebo, 50% (22/44) dos voluntários eram do sexo masculino e  
50% (22/44) eram do sexo feminino. No grupo cetorolaco, 56,8 % (21/37) dos 
voluntários eram do sexo masculino e 43,20% (16/37) eram do sexo feminino.  
Não foi observada diferença significativa entre os grupos com relação à 
distribuição por sexo (P=0,656) (Tabela 1). 
 
Tabela 1- Características clínicas e demográficas 
Característica  
Grupo Placebo 
(n = 44)  
Grupo Cetorolaco 0,4%  
(n = 37)  Valor P  
Idade (anos) 
Média ± DP  
66,1 ± 8,7 
  
67,1 ± 10,8 
 
0,617a 
AVCC  
pré-operatória 
(letras) 
53 ± 14 
(LogMar) 
0,7 
(Snellen) 
0,2 
(letras) 
57 ± 14 
(LogMar) 
0,6 
(Snellen) 
0,25 
 
0,153a  
Sexo, n (%) 
Masculino 
Feminino 
 
 
 
 
22 (50,0) 
22 (50,0) 
 
 
 
 
 
21 (56,8) 
16 (43,2) 
 
 
 
 
0,656b 
 
aTeste estatístico: Mann-Whitney U; bTeste estatístico: Teste exato de Fisher; AVCC: acuidade 
visual com correção 
 
Edema macular angiográfico foi verificado em 2/44 (4,5%) dos pacientes 
no grupo placebo e 2/37 (5,4%) dos pacientes no grupo cetorolaco.  
Não houve diferença estatística significativa entre os grupos em relação à incidência 
de edema macular angiográfico (P=0,624). 
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A acuidade visual corrigida pós-operatória foi de 85 ± 4 letras (Snellen 0,9 
- LogMar 0,05) no grupo placebo e 83 ± 7 letras (Snellen 0,8 - LogMar 0,1) no grupo 
cetorolaco (P=0,134). A melhora na acuidade visual corrigida após a cirurgia de 
catarata foi de 32 ± 15 letras no grupo placebo e 26 ± 16 letras no grupo cetorolaco. 
(P=0,069). Não houve diferença estatística significativa entre os grupos em relação à 
acuidade visual corrigida no pós-operatório de 5 semanas. A acuidade visual 
corrigida pós-operatória 3 anos após o procedimento foi de 82 ± 6 letras (Snellen 0,8 
- LogMar 0,1) no grupo placebo e 81 ± 8 letras (Snellen 0,8 - LogMar 0,1) no grupo 
cetorolaco (P=0,480). Não houve diferença estatística entre os grupos em relação à 
acuidade visual 3 anos após a cirurgia (Tabela 2). 
 
Tabela 2- Acuidade visual 
Grupo   
Pré-operatório 
Pós-operatório:  
5 semanas 
Pós-operatório:  
3 anos 
(le
tr
as
) 
(lo
gM
ar
) 
(S
n
el
le
n
) 
(le
tr
as
) 
(lo
gM
ar
) 
(S
n
el
le
n
) 
(le
tr
as
) 
(lo
gM
ar
) 
(S
n
el
le
n
) 
Placebo 
AVCC média ± DP 
Olhos (n) 
53 ± 14 
44 
0,7 
 
0,2 
 
85 ± 4 
44 
0,05 
 
0,9 
 
82 ± 6 
30 
0,1 
 
0,8 
 
Cetorolaco 
0.4% 
AVCC média ± DP 
Olhos (n) 
57 ± 14 
37 
 
0,6 
 
0,25 
83 ± 7 
37 
 
0,1 
 
0,8 
81 ± 8 
21 
 
0,1 
 
0,8 
Análise 
Estatística 
p 0,153a 0,134a 0,480b 
aTeste estastístico: ANOVA; bTeste estatístico: Mann-Whitney U; AVCC: Acuidade visual com 
correção; DP: Desvio padrão 
 
A espessura do subcampo central média, espessura retiniana central 
mínima e volume macular central foram de 279,05µm ± 29,11, 226,41µm ± 23,07,  
0,219 ± 0,024, respectivamente no grupo placebo. A espessura do subcampo central 
média, espessura retiniana central mínima e volume macular central foram de 
282,08µm ± 36,65, 232,19µm ± 32,34, 0,221 ± 0,029, respectivamente no grupo 
cetorolaco. Não houve diferença estatística significante entre os grupos em relação à 
espessura do subcampo central média (P=0,679), espessura retiniana central 
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mínima (P=0,352) e volume macular central no pós-operatório de 5 semanas  
(P=0,729). 51 pacientes realizaram OCT 3 anos após o procedimento.  
A espessura do subcampo central média, espessura retiniana central mínima e 
volume macular central foram de 249µm, 233µm e 0,19mm3, respectivamente no 
grupo placebo. A espessura do subcampo central média, espessura retiniana central 
mínima e volume macular central foram de 241µm, 221µm e 0,19mm3, 
respectivamente no grupo cetorolaco. Não houve diferença estatística significante 
entre os grupos em relação à espessura do subcampo central média (P=0,341), 
espessura retiniana central mínima (P=0,334) e volume macular central no  
pós-operatório de 3 anos (P=0,828) (Tabela 3).  
 
Tabela 3- Valores médios e valores P associados para os resultados do OCT 
macular para os grupos placebo e cetorolaco 
 
Pós-operatório: 5 semanas Pós-operatório: 3 anos 
 
Placebo 
Grupo  
(n = 44) 
Cetorolaco 
0,4% Grupo 
(n = 37) 
p 
Placebo 
Grupo  
(n = 31) 
Cetorolaco 
0,4% Grupo  
(n = 20) 
p 
Espessura do 
subcampo central 
média ± DP (µm) 
279 ± 29 282 ± 37 0,679a 249 ± 32 241 ± 30 0,341b 
Espessura central 
mínima ± DP µm) 226 ± 23 232 ± 32 0,352
a
 233 ± 44 221± 37 0,334b 
Volume macular 
central médio  
± DP (mm3) 
0,22 ± 0,02 0,22 ± 0,03 0,729a 0,19 ± 0,04 0,19 ± 0,02 0,828b 
aTeste estatístico: Mann-Whitney U; bTeste estatístico: Teste t de Student; DP: Desvio padrão 
 
Dentre os 2 pacientes do grupo placebo que desenvolveram edema 
macular cistoide angiográfico 5 semanas após a cirurgia, 1 apresentou acuidade 
visual corrigida de 88 letras e espessura do subcampo central média, espessura 
retiniana central mínima, e volume macular retiniano central de 303µm, 255µm e 
0,24mm3, respectivamente, (Figura 4) e o outro paciente apresentou acuidade visual 
corrigida de 77 letras e espessura do subcampo central média, espessura retiniana 
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central mínima, e volume macular retiniano central de 304µm, 245µm e 0,24mm3, 
respectivamente. Dentre os 2 pacientes do grupo cetorolaco que desenvolveram 
edema macular cistoide angiográfico 5 semanas após a cirurgia, 1 apresentou 
acuidade visual corrigida de 77 letras e espessura do subcampo central média, 
espessura retiniana central mínima, e volume macular retiniano central de 289µm, 
249µm e 0,23mm3, respectivamente, (Figura 5) e o outro paciente apresentou 
acuidade visual corrigida de 61 letras e espessura do subcampo central média, 
espessura retiniana central mínima, e volume macular retiniano central de 281µm, 
200µm e 0,22mm3, respectivamente. Não houve evidência de edema macular 
cistoide na análise do OCT destes pacientes. 
 
 
Figura 4- Imagens de paciente do grupo placebo com diagnóstico de EMC 
angiográfico. (A) Retinografia colorida. (B) Fase precoce da angiografia 
fluoresceínica. (C) Fase tardia da angiografia fluoresceínica. (D) Imagem 
ao OCT (E) Mapa de espessura; imagem ao OCT. AVCC de 88 letras e 
espessura do subcampo central média, espessura retiniana central 
mínima, e volume macular retiniano central de 303µm, 255µm e  
0,24mm3, respectivamente. Não houve evidência de EMC ao OCT. 
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Figura 5- Imagens de paciente do grupo cetorolaco com diagnóstico de EMC 
angiográfico. (A) Retinografia colorida. (B) Fase precoce da angiografia 
fluoresceínica. (C) Fase tardia da angiografia fluoresceínica. (D) Imagem 
ao OCT (E) Mapa de espessura; imagem ao OCT. AVCC de 77 letras e 
espessura do subcampo central média, espessura retiniana central 
mínima, e volume macular retiniano central de 289µm, 249µm e  
0,23mm3, respectivamente. Não houve evidência de EMC ao OCT. 
 
O único efeito adverso observado foi a sensação de ardência 1,23% 
(1/81) em um paciente do grupo placebo. Não houve elevações significativas na PIO 
em ambos os grupos. A PIO média foi de 13 ± 2mmHg no grupo placebo e  
13 ± 3mmHg no grupo cetorolaco (P=0,695). A PIO mais alta verificada 1 mês após 
a cirurgia de catarata foi de 19mmHg no grupo placebo e 17mmHg no grupo 
cetorolaco. Não houve eventos adversos sérios. 
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DISCUSSÃO 
 
No presente estudo verificamos que o uso da prednisolona 1% como  
anti-inflamatório foi tão efetivo quanto a combinação da prednisolona 1% com o 
cetorolaco 0,4% na prevenção do EMC para cirurgia de catarata não complicada.  
A maioria dos pacientes em ambos os grupos obteve excelentes resultados visuais. 
Não houve diferenças significativas entre os grupos em relação à incidência de EMC 
diagnosticado de forma clínica, pela angiografia fluoresceínica ou pela análise ao 
OCT.  
Rosseti et al demonstraram em uma metanálise os efeitos terapêuticos 
benéficos dos AINHs e corticosteroides na prevenção e tratamento do EMC(74). 
Todavia ainda não há um consenso em relação à melhor maneira de se prevenir o 
EMC agudo do pseudofácico(98). 
Vários estudos prévios relataram que o uso tópico profilático dos AINHs é 
efetivo na prevenção do EMC angiográfico em pacientes submetidos à cirurgia de 
catarata(51,56,57,74). Entretanto, estes achados não estiveram associados à melhora da 
acuidade visual(51,56). Donnenfeld et al sugeriram que os pacientes recebessem 
cetorolaco de trometamina 0,4% tópico 3 dias antes da cirurgia de facoemulsificação 
do cristalino, pois esse regime possibilitou uma melhor acuidade visual 2 semanas 
após a cirurgia, em comparação com o grupo controle, apesar de não haver 
diferença em relação à incidência de EMC diagnosticado de forma clínica.  
Além disso, neste estudo não foi observada diferença entre os grupos no que se 
refere à acuidade visual 3 meses após a cirurgia(99). Wittpenn et al relataram que o 
uso adicional de cetorolaco 0,4% diminuiu a incidência de EMC diagnosticado de 
forma clínica e ao OCT realizado 4 semanas após a cirurgia, sugerindo seu uso com 
início 3 dias antes da cirurgia e por 4 semanas após o procedimento. Entretanto,  
não houve neste estudo diferença estatística significante entre os grupos para 
acuidade visual corrigida(70). Asano et al compararam a eficácia do uso de um AINH 
tópico (diclofenaco 0,1%) e um corticoide tópico (betametasona 0,1%) na prevenção 
do EMC. O diclofenaco 0,1% foi mais eficaz que a betametasona 0,1% na prevenção 
do EMC angiográfico, mas não houve diferença estatística significante entre os 
grupos em relação à acuidade visual corrigida após a cirurgia(51). Embora os AINHs 
sejam efetivos na redução da incidência do EMC angiográfico, do EMC analisado ao 
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OCT e na melhora da acuidade visual a curto prazo, quando comparados ao placebo 
ou formulações de corticoides com baixa penetração corneana, seu uso não parece 
conferir benefício a longo prazo. Além disso, os corticoides podem ter um efeito  
anti-inflamatório muito diverso devido às variações nas suas formulações(61).  
A betametasona 0,1% e a dexametasona 0,1% têm um pico de concentração no 
humor aquoso (7,7ng/ml e 31,0ng/ml respectivamente) muito menor que o acetato 
de prednisolona 1% (669,6ng/ml) após uma única aplicação, podendo levar a um 
menor efeito anti-inflamatório intraocular(100). 
No presente estudo, não houve diferença estatística significante entre os 
grupos no que se refere à acuidade visual corrigida 5 semanas após a cirurgia de 
catarata (P=0,069), sugerindo que o uso tópico adjuvante do cetorolaco não confere 
benefício adicional em termos de acuidade visual corrigida pós-operatória.  
Além disso, no presente estudo, usamos a prednisolona 1% no pré-operatório e no 
pós-operatório, ao passo que estudos prévios que sugerem o uso profilático do 
cetorolaco 0,4% usaram a prednisolona 1% somente no pós-operatório(70,99).  
Esta variação no protocolo do estudo poderia explicar o porquê de nossos 
resultados serem diferentes da literatura que defende o uso do cetorolaco,  
em termos de incidência de EMC. O efeito sinérgico entre os AINHs e os corticoides 
para a prevenção do EMC não pode ainda ser provado. Embora alguns estudos 
demonstrem um melhor efeito terapêutico na redução da incidência do EMC e na 
melhora da acuidade visual a curto prazo, com o uso combinado dos AINHs e dos 
corticoides, comparado ao uso dos corticoides de forma isolada, este efeito, 
considerado aditivo, pode ser alcançado aumentando a dose de apenas um dos 
agentes(61).  
Há evidências sugerindo não haver diferenças entre o uso tópico de 
corticoides e o uso de AINHs na prevenção de EMC(64-66). Chatziralli et al avaliaram 
o benefício do uso tópico do cetorolaco de trometamina 0,5% adicional a uma 
combinação de antibiótico/corticoide (tobramicina 0,3% - dexamentasona 0,1%) em 
pacientes submetidos à facoemulsificação do cristalino não complicada,  
e a acuidade visual corrigida pós-operatória não diferiu entre os grupos analisados 
em nenhum momento do estudo(65). Moschos et al avaliaram a eficácia do uso tópico 
adicional do diclofenaco 0,1% no pré-operatório e pós-operatório em pacientes 
submetidos a cirurgia de catarata não complicada em uso de cloranfenicol 0,5% - 
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dexametasona 0,1%. O uso adjuvante do AINH (diclofenaco 0,1%) parece não 
oferecer benefício adicional em termos de espessura macular ao OCT ou acuidade 
visual corrigida no pós-operatório quando comparado ao grupo 
antibiótico/esteroide(64). Os efeitos do uso profilático do cetorolaco observados em 
nosso estudo são consistentes com os achados de Almeida et al, que constataram 
não haver diferença no volume macular, 1 mês após cirurgia de catarata não 
complicada, nos pacientes tratados com cetorolaco 0,5%, nepafenaco 0,1% ou 
placebo (adicional ao uso de antibiótico e prednisolona 1% tópicos)(62).  
Mathys e Cohen avaliaram o impacto do uso do nepafenaco 0,1% na espessura 
macular e na acuidade visual corrigida pós-operatória em pacientes com baixo risco 
para desenvolvimento de EMC. O aumento na espessura macular no pós-operatório 
foi considerado pequeno e sem interferência na acuidade visual corrigida final em 
ambos os grupos estudados, controle e tratamento(66). Tzelikis et al. compararam, 
em um estudo posterior a este, a eficácia anti-inflamatória do cetorolaco de 
trometamina 0,4% e do nepafenaco ao placebo para profilaxia do EMC. Não houve 
diferença estatística significativa entre os grupos em relação à acuidade visual 
corrigida ou qualquer medida realizada ao OCT(63). 
Kim et al. publicaram em junho de 2015 um artigo de revisão no qual 
relatam haver falta de evidências que apoiem o benefício a longo prazo (maior que  
3 meses após a cirurgia) do uso dos AINHs para a prevenção de perda visual por 
EMC, quando comparado aos corticosteroides em equivalente dose(61). No presente 
estudo não houve diferença estatística significante entre os grupos em relação à 
acuidade visual corrigida pós-operatória 5 semanas após a cirurgia de catarata 
(P=0,134), tampouco 3 anos após o procedimento (P=0,480). Não houve ainda 
diferença significativa em relação à espessura do subcampo central média, 
espessura retiniana central mínima ou volume macular retiniano central em nenhum 
dos dois períodos analisados. No presente estudo, a prednisolona 1% foi tão eficaz 
na prevenção do EMC angiográfico após a cirurgia de catarata quanto a combinação 
prednisolona 1% e cetorolaco 0,4%.  
A melhora na acuidade visual corrigida 5 semanas após a cirurgia de 
catarata foi de 32 ± 15 letras no grupo placebo e 26 ± 16 letras no grupo cetorolaco 
(P=0,069) e este parece ser o resultado do efeito negativo do AINH sobre a 
superfície ocular em contraste ao lubrificante usado no grupo placebo.  
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Há relatos na literatura de toxicidade corneana com o uso dos AINHs  
tópicos(101-104). Dessa forma, deve-se considerar o custo adicional e os possíveis 
efeitos adversos na prescrição dos AINHs(61). 
Wielders et al. publicaram em julho de 2015 uma metanálise relatando 
uma menor incidência de EMC após cirurgia de catarata em pacientes que usaram 
AINHs ou a combinação de AINHs com corticosteroides em relação aos que só 
utilizaram corticosteroides. Mas reconhecem a necessidade de um grande estudo 
multicêntrico como o PREMED (PRevention of Macular EDema After Cataract 
Surgery) financiado pela Sociedade Europeia de Catarata e Cirurgia Refrativa,  
que vai comparar a eficácia dos AINHs tópicos, corticosteroides tópicos e a 
combinação de ambos para prevenir a ocorrência de EMC após cirurgia de catarata 
em pacientes não-diabéticos. O desfecho primário será a mudança na espessura 
central ao OCT 6 semanas após a cirurgia de catarata. Os resultados finais são 
esperados para 2016(105). 
Embora alguns ensaios clínicos tenham avaliado a eficácia do cetorolaco 
versus o controle para a prevenção do edema macular cistoide agudo do 
pseudofácico(62,65,70,99), os autores não têm conhecimento de um ensaio clínico que 
avaliou a incidência de EMC angiográfico com o uso deste esquema terapêutico, 
cetorolaco 0,4% e prednisolona 1% versus prednisolona 1% e placebo no  
pré-operatório e pós-operatório; na vigência desta terapia, o EMC angiográfico foi 
comparado à acuidade visual corrigida e OCT pela primeira vez. Apesar de poucos 
fundamentos há vasta literatura defendendo o uso adjunto indiscriminado de AINHs 
nas facectomias(51,56,57,74). Embora haja opiniões que não enxerguem beneficio 
adicional, não tínhamos anteriormente um estudo com angiografia que 
demonstrasse essa tese. 
Limitações deste estudo são o tamanho da amostra e a grande perda de 
pacientes no seguimento de 3 anos. O poder da amostra deveria ser de 80%,  
mas a incidência de EMC à angiografia foi abaixo do estimado, o que comprometeu 
uma análise conclusiva para encontrar diferença entre os grupos baseada neste 
desfecho primário. 
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CONCLUSÃO 
 
Os resultados deste estudo sugerem que o uso tópico do cetorolaco de 
trometamina 0,4% não acrescenta benefício como adjuvante na profilaxia do edema 
macular cistoide angiográfico em cirurgia de catarata não complicada. 
Não houve diferença estatística em relação a estes parâmetros entre os grupos, 
corroborando a conclusão de que o uso profilático do cetorolaco 0,4% não é 
necessário em cirurgia de catarata não complicada. 
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APÊNDICE I 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Informações sobre a pesquisa: 
 
Título do projeto: Colírio corticosteroide tópico versus colírio cetorolaco de 
trometamina 0,4% na profilaxia do edema macular cistóide 
em pacientes submetidos a cirurgia de catarata: ensaio 
clínico aleatorizado. 
 
Pesquisadores responsáveis: Prof. Dr. Rodrigo Pessoa Cavalcanti Lira e Dra. 
Flavia Gazze Ticly. 
Telefone para contato: (19) 3521-7380. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Prezado(a) Senhor(a), 
Favor ler esta folha cuidadosamente. Ela explicará ao senhor(a) o 
presente estudo e o ajudará a decidir se quer tomar parte dele. 
Se precisar qualquer informação adicional após, estaremos a sua 
disposição para responder a quaisquer perguntas. 
 
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA 
Todo paciente submetido à cirurgia de catarata necessita do uso de 
colírios anti-inflamatórios e isto é feito de forma rotineira em todas as operações. 
Existem 2 tipos principais de anti-inflamatórios: os corticosteroides e os  
não-hormonais.  
O objetivo desse estudo é verificar se os corticosteroides tópicos são 
eficazes para a prevenção do edema macular cistóide relacionado a cirurgia de 
catarata. 
 
PROCEDIMENTO 
Serão avaliados pacientes submetidos a cirurgia de catarata padrão. 
Cada voluntário será sorteado para um dos dois grupos do estudo. Os pacientes dos 
2 grupos usarão colírio antibiótico (gatifloxacino, Zymar®, Allergan®).  
Um grupo usará colírios contendo corticosteroide (acetato de prednisolona 1%, 
Predfort®, Allergan®) e lubrificante ocular (dextrano 70 e hipromelose, Lacribell®, 
Latinofarma®); o outro grupo usará colírios contendo corticosteroides (acetato de 
prednisolona 1%, Predfort®, Allergan®) e anti-inflamatório não hormonal (cetorolaco 
de trometamina 0,4%, Acular LS®, Allergan®). No 30° dia após a cirurgia serão 
feitos os exames: refração, tonometria, fundoscopia, angiografia fluoresceínica e 
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OCT (Tomografia de Coerência Óptica). Os pacientes serão acompanhados durante 
toda a pesquisa pela equipe médica responsável pelo acompanhamento  
pós-operatório de cirurgia de catarata.  
 
RISCOS POTENCIAIS 
Riscos potenciais são os inerentes à cirurgia de catarata,  
toxicidade corneana (rara) aos colírios e seus preservativos. 
O uso prolongado (>30 dias) de colírios anti-inflamatórios corticosteroides 
(acetato de prednisolona 1%) pode aumentar a pressão do olho, de forma 
geralmente transitória, o que ocorre em 5% dos pacientes. Se o aumento da pressão 
do olho não for tratado pode levar ao glaucoma. As consequências do glaucoma 
são: dano (atrofia) do nervo óptico, comprometimento do campo visual e diminuição 
da acuidade visual. Outra desvantagem teórica é um pequeno retardo na 
cicatrização corneana e limbar nos primeiros sete dias de pós-operatório.  
O uso prolongado (>7 dias) de colírios anti-inflamatórios não-hormonais 
(cetorolaco de trometamina 0.4%) pode, raramente (<0.01%) causar irritação ocular. 
 
BENEFÍCIO ESPERADO DA PESQUISA 
Espera-se como benefício da pesquisa um melhor entendimento sobre a 
influência dos colírios anti-inflamatórios (corticosteroides e não-hormonais)  
na prevenção do edema macular cistóide, uma importante complicação relacionada 
à cirurgia de catarata.  
 
SIGILO 
Entendo que toda informação médica fará parte do meu prontuário e 
serão mantidos em sigilo. Se os resultados forem utilizados para fins de publicação 
científica nenhum nome será utilizado. 
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FORNECIMENTO DE INFORMAÇÃO ADICIONAL 
Entendo que posso requisitar informações adicionais relativas ao estudo a 
qualquer momento. O Dr. Rodrigo Lira (telefone: (19) 3521-7818)  
e a Dra. Flavia Ticly (telefone: (19) 3521-7818) estarão disponíveis para responder 
minhas questões e preocupações. Em caso de recurso, dúvidas ou reclamações, 
contactar a secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade e Ciências 
Médicas - Unicamp. Rua Tessália Vieira de Camargo, 126 - Caixa Postal 6111. CEP: 
13083-970. Campinas - SP. Telefone: (19) 3521-7232. e-mail: cep@fcm.unicamp.br. 
 
RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO 
Entendo que a participação é voluntária e que eu posso me recusar a 
participar ou retirar meu consentimento e interromper minha participação no estudo a 
qualquer momento sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente 
ou receberei no futuro. Eu reconheço também que o Dr. Rodrigo Pessoa Cavalcanti 
Lira e a Dra. Flavia Gazze Ticly podem interromper a minha participação nesse 
estudo a qualquer momento que julgar apropriado. 
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CONSENTIMENTO 
Eu,__________________________________________RG__________________, 
abaixo assinado, estou de acordo em participar do estudo proposto acima,  
como sujeito. Fui devidamente informado(a) e esclarecido pelo pesquisador 
__________________________________sobre a pesquisa e os procedimentos nela 
envolvidos. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer 
instante, sem prejuízo em meu acompanhamento ou tratamento. 
 
Nome do paciente voluntário:________________________________________ 
Assinatura do paciente e/ou responsável legal:__________________________ 
 
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR 
Expliquei a__________________________________________________ 
o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e possíveis riscos e vantagens 
que poderão advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento.  
Eu me comprometo a fornecer uma cópia desse formulário de consentimento ao 
participante ou responsável. 
Nome do pesquisador ou associado:______________________________________ 
Assinatura do pesquisador ou associado:___________________________________ 
Testemunhas  
1- Nome: ____________________________________________________________ 
Assinatura:__________________________________________________________ 
2- Nome: ____________________________________________________________ 
Assinatura:__________________________________________________________ 
Local e data:_________________________________________________________ 
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APÊNDICE II 
FICHA DE COLETA DE DADOS 
 
 
REGISTRO:____________________________________________________  
 
IDADE (ANOS):___________  
 
SEXO: (    ) MASCULINO  (    ) FEMININO 
 
OLHO OPERADO: 
 
(    ) DIREITO 
(    ) ESQUERDO 
 
HOUVE COMPLICAÇÃO INTRAOPERATÓRIA? 
 
(    ) SIM 
(    ) NÃO 
 
AVCC PRÉ-OPERATÓRIA:________________________________________ 
 
AVCC PÓS-OPERATÓRIA:________________________________________ 
 
TONOMETRIA (mmHg):___________________________________________ 
 
FUNDOSCOPIA: PRESENÇA DE EDEMA MACULAR CLÍNICO 
 
(    ) SIM 
(    ) NÃO 
 
ANGIOGRAFIA: PRESENÇA DE EDEMA MACULAR ANGIOGRÁFICO 
 
(    ) SIM 
(    ) NÃO 
 
ESPESSURA MACULAR AO OCT (μm): 
 
ESPESSURA DO SUBCAMPO CENTRAL MÉDIA:_____________________ 
 
ESPESSURA CENTRAL MÍNIMA:__________________________________ 
 
VOLUME MACULAR CENTRAL:__________________________________ 
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